• ^T/EP 0 0 /0 1 822 
BUNDESREPUBLIK DEUTSC HLAND 


J \IIL 



?ic- 0 1 MAY 2?00 
EPO- Munich 

61 y 

0 6. Aprk ojU;} 


S 


Bescheinigung 



Frau Dr. Hike Pogge von Strandmann in Bochum/Deutschland hat eine Patentan- 
meldung unter der Bezeichnung 

"Mittel zur Behandlung von Pigmentierungs- 
storungen" 


am 


25. Februar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 


Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprunglichen 
terlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 K 38/43 der International Patentklassifikation erhalten. 


Munchen, den 29. Marz 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasident 

Im Auftrag 




Aktenzeichen:J9908J4Zl 


PRIORITY 
DOCUMENT 


(b) 


A9161 

02/00 
EOV-L 


pggsOOOl .005 
AK/fr 


Mittel zur Be handlung von Piamentierunasstorunaen 

Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Behandlung von Pigmentierungs- 
storungen des menschlichen und tierischen Korpers unter Verwendung des 
Proteins DCoH, der dafur codierenden DNA und/oder RNA als Wirkstoff. 

Das Enzym DCoH ist der Dimerisierungscofaktor der HNF-1 homeodomanen 
Proteine (HNF-1 a und HNF-1 p). Durch diesen Mechanismus ist DCoH an der 
Kontrolle der Genexpression beteiligt, siehe D.W. Mendel et al.. Science 254 
(1991, 1762). Gleichzeitig ist das Protein als Pterin-4a-carbinolamindehy- 
dratase PCD bekannt und an der Tetrahydrobiopterinregenerierung beteiligt, 
siehe B.A. Citron et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1989, 11891. PCD 
greift dabei in die Biosynthese von L-Tyrosin aus L-Phenylalanin ein. In letzt- 
erem Cyclus ist PCD zusammen mit Phenylalaninhydroxylase eingebunden 
und an der Regenerierung von (6R)5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin beteiligt. 
Unabhangig davon wird DCoH/PCD aber auch im vertebraten Ei, im pigmen- 
tierten Epithel des Auges, in der Haut und im Gehirn gefunden, siehe 
E. Pogge v. Strandmann und G.U. Ryffel, Development 121 (1995), 1217; 
E. Pogge v. Strandmann et al. Int. J. Dev. Biol. 42 (1998), 53. 

Nach ersten Daten iiber die Reinigung und Klonierung von DCoH von D.B. 
Mendel et al, Science 254 (1991), 1762 wurde so wohl die Peptidsequenz 
als auch die dafur codierende Nukleinsauresequenz von Human-, Maus- und 
Ratten-DCoH in US-A 5 403 712 und 5 620 882 erstmalig beschrieben. 
Bezuglich aller relevanter Strukturdaten wird auf diese Verdffentlichungen 
verwiesen. DCoH/PCD hat sich als mehr oder weniger universelles Prinzip in 
der Entwicklung von Wirbeltieren, insbesondere auch fur die Fruhentwick- 


lung erwiesen. Es weist sowohl katalytische wie regulierende Eigenschaften 
auf und ist in einer groSeren Anzahl von Zelltypen prasent. In einigen dieser 
Zelltypen ist es mit den nuklearen Transkriptionsfaktoren HNF-1ct und HNF- 
1P verschwistert, in anderen in den Phenylalaninhydroxylase-Enzymkomplex 
eingebunden. Das Vorkommen von DCoH/PCD in Zelltypen in Abwesenheit 
von HNF-1 Oder Phenylalaninhydroxylase weist darauf hin, daS das Protein 
auch mit davon verschiedenen zellularen Partnern zusammenwirkt. 

Eine bekannte Pigmentierungsstorung ist beispielsweise Vitiligo. Vitiligo 
zeichnet sich durch weiBe, pigmentfreie, meist langsam groBer werdende 
Flecke mit hyperpigmentiertem Rand aus und wird auf eine Hemmung der 
Melaninsynthese zuruckgefuhrt. Die Erscheinung kann in Verbindung mit 
anderen Erkrankungen, wie Diabetes mellitus, auftreten. Eine ursachliche 
Behandlung ist bislang nicht moglich. Vitiligo scheint mit einem DcoH- 
Mangel einherzugehen. 

Andere Depigmentierungsstorungen sind beispielsweise Formen von Cani- 
ties, also Grauhaarigkeit, sowohl in der vorzeitigen wie der im hoheren Alter 
auftretenden physiologischen Form. Auch hier sind ursachliche Therapien 
nicht bekannt. 

Eine Erkrankung, die mit Depigmentierungserscheinungen verbunden ist, ist 
Alopecia areata, ein lokaler, plotzlich einsetzender und ursachlich unklarer 
Haarausfall, insbesondere auch der Kopfhaare. Bei diesem Haarausfall blei- 
ben die Haarfollikel erhalten; es kommt zu spontanen Remissionen, bei 
denen die betroffenen Haare (zunachst) weiB nachwachsen. Die Erkrankung 
ist also mit einer Pigmentierungsstorung verbunden. 

Ferner sind das Usher- und das Waardenburg-Syndrom mit Pigmentierungs- 
storungen verbunden. Daruber hinaus sind zahlreiche Storungen bekannt, die 
mit einer (lokalen) Uberpigmentierung verbunden sind. 

Bei den vorstehend genannten Erscheinungen und Erkrankungen sind die 
Wirkungen eingehend beschrieben, ohne da(3 aber die Ursachen geklart wer- 
den konnten. Die Vermutung, date das Peptid DCoH/PCD dabei eine Rolle 


spielen konnte, wurde in Bezug auf Vitiligo geau&ert, jedoch nicht bewiesen. 
Tatsachlich deutet vieles darauf hin, dafc die beobachtete Verminderung der 
enzymatischen Aktivitat von DCoH bei milden Formen von Hyperphenylala- 
ninamie und Vitiligo eine Folge und nicht die Ursache fur diese Storungen ist. 
Nachgewiesen wurde in den betroffenen Zellen ein Uberangebot des fur die 
Bildung von L-Tyrosin aus L-Phenylalanin notwendigen Cofaktors Tetrahy- 
drobiopterin. 

Insgesamt besteht ein Bedarf an Mitteln, die geeignet sind, Pigmentie- 
rungsstorungen des menschlichen und tierischen Korpers und damit ver- 
wandter Erscheinungen zu behandeln. 

Es wurde jetzt uberraschend gefunden, daft DCoH/PCD geeignet ist, de novo 
pigmentierte Zellen zu schaffen. Dabei ist DCoH nicht Glied in der Kette der 
Melaninsynthese, dessen Ausfall zur Depigmentierung fuhrt, sondern es fin- 
det eine "kiinstliche Uberexpression" statt, die die Pigmentierung auslost. Es 
wurde ferner gefunden, date DcoH-Antiserum geeignet ist, eine 
Pigmentierung abzuschwachen oder (deren Entstehung) zu verhindern. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Mittel zur Behandlung von Pigmen- 
tierungsstorungen, bei dem eine physiologisch wirksame Menge des Proteins 
DCoH, der dafiir codierenden DNA und/oder RNA oder von DcoH- 
Antikorpern als Wirkstoff in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager- 
material enthalten ist. 

Das erfindungsgemafce Mittel enthalt das die Pigmentierung auslosende Pro- 
tein DCoH oder, alternativ oder erganzend, die dafiir codierende DNA 
und/oder RNA oder alternativ, DcoH-Antikorper bzw. -Antiserum als Wirk- 
stoff. 

Experimentell wurde der Effekt von DCoH/PCD nach der Injektion von mRNA 
in Oocyten gezeigt. Da die RNA in der Zelle das Produkt der Transkription 
der entsprechenden DNA ist, und selbst in das Protein ubersetzt wird, ist die 
Wirksamkeit aller drei Wirkstoffe, Protein, DNA und RNA, sichergestellt, 
wobei gewisse Spektren bei der Starke und Dauer der Wirkung auftreten 


konnen. Protein- und Nuklein-Saure-Sequenz von DCoH und der dafur codie- 
renden DNA sind in US-A 5 403 712 und 5 620 887 beschrieben. Die 
Herstellung von Antiserum ist in Developmental, 1217(1995) 
beschrieben. Im einzelnen kommen sowohl poly- wie auch monoklonale 
Antikorper fur die erfindungsgemaSen Zwecke in Frage. 

Das erfindungsgemaSe Mittel zur Behandlung von Pigmentierungsstorungen 
enthalt den Wirkstoff in einem ublichen pharmazeutisch annehmbaren und 
vertraglichen Tragermaterial. Solche Tragermaterialien sind sowohl fur die 
topische als auch die parenterale Verabreichung bekannt. Moglich sind ferner 
gentherapeutische Verabreichungsformen, bei denen das fur DCoH 
decodierende Gen in die Zielzelle eingefuhrt wird. Die Wirkstoffkonzen- 
trationen sind auf dem Gebiet der Protein/DNA/RNA-Therapie ublich und 
orientieren sich an den in den Zielzellen normalen Konzentrationen, d. h. lie- 
gen auf normaler Hohe oder daruber. 

Bei der topischen Verabreichung kann das Mittel auf die Haut aufgebracht 
werden, wobei der Wirkstoff in einem transdermal wirksamen Tragermaterial 
enthalten ist. Solche Tragermaterialien, die hier als Penetrationshilfe oder 
Penetrationsbeschleuniger ausgebildet sind und meist in Form von Liposo- 
men vorliegen, sind bekannt. Des weiteren ist das Aufbringen mittels eines 
transdermalen Systems moglich und insbesondere bei der Behandlung lokaler 
Storungen sinnvoll. 

Bei der topischen Anwendung, die sich auf bestimmte Regionen oder Zellen 
richtet, beispielsweise bei uberpigmentierten oder depigmentierten Haut- 
partien oder Bereichen der Behaarung, empfiehlt sich insbesondere die Ver- 
wendung von hierfur entwickelten Liposomen, wie sie von R.M. Hoffman in 
Journal of Drug Targeting, Vol.5 (1997), 67 beschrieben sind. Hoffman 
beschreibt die Haarfollikel-selektive Einbringung von Makromolekulen bishin 
zum aktiven Gen mit einem Zielsystem auf Basis von topisch angewendeten 
Liposomen auf Phosphatylcholinbasis. Das System ist anwendbar auf in 
Liposomen eingebrachte oder daran gebundene Melanine, Proteine, Gene und 
dergleichen. 


Kationische Lipide fur die intrazellulare Abgabe von biologisch aktiven Mole- 
kiilen sind ferner aus WO-A 91 /1 6024 bekannt, wobei diese kationischen 
Lipide fur die topische, enterale wie auch parenterale Verabreichung von 
Wirkstoffen verwandt werden konnen. 

In vielen Fallen kann es sinnvoll sein, den Wirkstoff systemisch zur VerfQ- 
gung zu stellen, wie beispielsweise aus der Interferon-Therapie der multiplen 
Sklerose oder auch zur Behandlung von Diabetes bekannt. Diese Therapien 
beruhen auf der gleichmafcigen Verteilung des Wirkstoffs im Korper und der 
dadurch ausgelosten Wirkung. Der Wirkstoff kann dabei als solcher oder 
auch modifiziert eingesetzt werden, d.h. in Formen, die den eigentlichen 
Wirkstoff erst am Zielort freisetzen. Suspensionen fur die parenterale Verab- 
reichung enthalten den Wirkstoff zweckma&igerweise ebenfalls gebunden 
an- oder eingeschiossen in Liposome als Transfermedium und suspendiert in 
einer physiologisch annehmbaren Tragerflussigkeit. 

Eine weitere systemische Darreichungsform ist beispielsweise in Form eines 
Nasalsprays, das den Wirkstoff auf die Schleimhaute bringt und uber diese 
an den Korper abgibt. 

Eine weitere Verabreichungsmoglichkeit ist die Implantation von pro- oder 
eukaryotischen Organismen oder den Wirkstoff enthaltenen Tragermateria- 
lien, welche den Wirkstoff kontinuierlich oder reguliert sezernieren. 

SchliefSlich sei auf die Moglichkeiten der Gentherapie verwiesen, d.h. die 
Einlagerung des Gens fur DCoH/PCD in eine Zielzelle mittels DNA- oder RNA- 
Viren, die sich in das Genom integrieren und damit das Gen stabil einfuhren. 
Das Gen unterliegt dann der normalen Transkription und Translation in der 
Zelle und stellt damit eine sinnvolle Alternative zur transienten Transfektion 
mit dem Protein oder der dafur codierenden DNA oder RNA dar. Die Viren 
konnen sich dabei lokal einlagern - siehe auch die p53-Defizienz von Mela- 
nomen - oder sich ungerichtet im Korper verbreiten. Im Stand der Technik 
sind hierzu modifizierte Adenoviren oder andere "Erkaltungsviren" 
beschrieben, die als geeignete Vehikel in Frage kommen. Zur Ausschaltung 
einer Hyperpigmentierung konnen Antisense-Techniken eingesetzt werden. 


Es versteht sich, dalS das Protein bzw. die dafur codierende DNA und/oder 
RNA zur Lagerung und Vermeidung von vorzeitiger Wirkungsminderung sta- 
bilisiert werden kann. Die Stabiiisierung kann durch Beimischung ublicher 
Zusatze erreicht werden, so z. B. Puffersubstanzen, Salzen anderer Proteine 
wie auch von DNA und RNA erreicht werden. Aus der molekularen Bioche- 
mie sind hierzu beispielsweise Albumin, Heringssperma, DNA, tRNA be- 
kannt, wie auch Detergenzien (ThesitR, TritonR), Alkali- und Erdalkaliionen 
und dergleichen. Eine Lagerung des Mitteis und/oder Wirkstoffs in getrock- 
neter oder gefriergetrockneter Form oder nach Schockfrieren im flussigem 
Stickstoff kann ebenfalls sinnvoll sein. 

Das erfindungsgemafce Mittel kann den Wirkstoff selbstverstandlich in modi- 
fizierter Form enthalten, d.h. als Protein, in dem einzelne Aminosauren aus- 
getauscht sind oder fehlen. Ebenso konnen in der DNA und/oder RNA 
Nukleotide oder Nukleotidsequenzen fehlen, erganzt oder ausgetauscht wer- 
den. Voraussetzung ist, dafc der so modifizierte Wirkstoff die von ihm ver- 
langte Wirkung bei der Behandlung von Depigmentierungserscheinungen 
nach wie vor liefert. Griinde fur solche Modifikationen konnen die Stabiiisie- 
rung des Wirkstoffs, produktionstechnische oder formulierungstechnische 
Griinde oder auch eine Verbesserung der Wirkung oder des Wirkungsspek- 
trums sein. In Frage kommen Mutation und Fusion nach gentechnischen oder 
chemischen Methoden, Fusionierungen mit N- und C-terminalen Proteinen 
oder Peptiden. Aus Grunden einer besseren Reinigung mitteis Affin.tat- 
schromatographie konnen beispielsweise Histidintags oder Gst-Fusionen vor- 
genommen werden, oder Sequenzen eingefiigt werden, urn eine Dirigierung 
in bestimmte Zielzellen zu erleichtern - NLS-Sequenzen sind geeignet, den 
Wirkstoff in den Zellkern zu dirigieren. Durch Phosphorylierung oder Glykos.- 
lierung an geeigneten Resten, Modifikationen an der Phosphatgruppe der 
DNA oder RNA konnen Modifikationen vorgenommen werden, die dem 
Abbau durch korpereigene Nukleasen vorbeugen. Bekannt sind hier Phos- 
phorthioatgruppen. 

Zur Stabiiisierung des Proteins kann es sinnvoll sein, Anderungen vorzu- 
nehmen, etwa bereits auf der Ebene der DNA/RNA, urn beispielsweise 
Restriktionsstellen, chemische Instability oder Angriffspunkte von Nukleasen 


zu beseitigen oder die Wirkung zu verstarken oder zu spezifizieren, bei- 
spielsweise auch, um zwischen den verschiedenen Aktivitaten des multi- 
funktionellen Proteins zu diskriminieren und eine storende Funktion stillzule- 
gen. Umgekehrt kann es auch sinnvoll sein, die Stabilitat zu vermindem und 
damit die Halbwertszeit des Wirkstoffs zu verkiirzen, indem Modifikationen 
eingefuhrt werden, die den protolytischen Abbau ermdglichen, etwa durch 
Einbau von Erkennungssequenzen fur Proteasen. 

Das Protein kann auf ubliche Weise nach Klonierung des Gens in geeignete 
Vektoren rekombinant aus Bakterien oder Eukaryonten isoliert werden. Die 
DNA und RNA kann aus Bakterien oder Eukaryonten nach Standardmetho- 
den erhaiten werden. 

Das erfindungsgemafce Mittel zur Behandlung von Pigmentationsstorungen 
enthalt den Wirkstoff in einem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial, 
das einerseits aus mehreren ublichen Bestandteilen bestehen kann. 
Zweckma&igerweise enthalt das Tragermaterial wiederum ein fur den Wirk- 
stoff geeignetes Transfermedium, insbesondere ein Liposom oder Virus. Das 
Mittel ist in erster Linie fur die topische oder parenterale Verabreichung 
bestimmt. 

Die Erfindung betrifft neben einem Mittel zur Behandlung von Pigmentie- 
rungsstorungen auch die Verwendung von DCoH, der dafur codierenden 
DNA und/oder RNA oder von DcoH-Antikorpern bzw. -Antiserum als Wirk- 
stoff zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Pigmen- 
tierungsstorungen des menschlichen und tierischen Korpers. Insbesondere 
werden unter Pigmentierungsstorungen Depigmentierungserscheinungen 
solche der Haut, Haare und der Retina verstanden, darunter insbesondere 
Vitiligo, Alopecia areata, sowie das vorzeitige oder altersbedingte Ergrauen 
des Haarwuchses und Formen von lokaler Uberpigmentierung, etwa 
Melanodermie, Naevus und dergleichen. Die Erfindung betrifft sowohl ange- 
borene wie erworbene Pigmentierungsstorungen. 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlautert, wobei 
hinsichtlich der Materialien und Methoden erganzend auf E. Pogge von 
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Strandmann und G.U. Ryffel, Development 121 (1995), 1217 bis 1226 
gewiesen wird. 


Beispiel 1 : 

Frdsche der Gattung Xenopus wurden unter Standardbedingungen gehalten. 
Zur in vitro Befruchtung wurden 600 U Chorion Gonadotropin (Human) sub- 
kutan in den dorsalen Lymphsack geschlechtsreifer Weibchen injiziert und 
die Eier nach der Eiablage in Petrischalen mit intakten Spermien befruchtet. 
Nach 5 Minuten wurde mit 88 mM NaCI, 1 mM KCI, 0,7 mM CaCI 2 , 
1 mM MgS0 4 , 5 mM Hepes pH 7,8 und 2,5 mM NaHC0 3 uberschichtet. 

Fur die Mikroinjektion wurde die Gallerthulle entfernt und dann 1,5 Minuten 
mit 2 % Cystein bei pH 8,0 behandeit, anschlielSend in Oberschichtungspuf- 
fer dreifach gewaschen. Nach der Injektion wurde bei Raumtemperatur in 
Uberschichtungspuffer kultiviert. 

Fur die Injektion wurde durch in vitro Transkription aus geeigneten rekombi- 
nanten Vektoren gewonnene mRNA verwandt. Pro Ei wurden 500 pg/RNA in 
25 nl Pufferlosung injiziert. Die dazu verwandten Glaskanulen wurden vor 
der Verwendung aus Kapillaren gezogen und hatten an der Spitze einen 
Durchmesser von nicht mehr als 30 (am. 

Die sich aus den Eiern entwickelten Embryos zeigten eine deutliche Pigmen- 
tierung, die sich fruher einstellte, als bei der Kontrolle. Die Pigmentierung 
trat zudem an Stellen auf, an denen der Embryo normalerweise nicht pig- 
mentiert ist. 

Fig. 1 zeigt Embryonen, die in der linken Bildreihe (A/C) DCoH uber- 
exprimieren. Auf der rechten Bildreihe (B/D) befindet sich die Kontrolle. Die 
dunklen Pigmentflecken sind in der linken Bildreihe deutlich zu erkennen. Es 
bezeichnen a = anima, eye = Auge, eg = cement giant. 
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DCoH/PCD induziert also ektopische Pigmentzellen. Das Ergebnis zeigt, daft 
DCoH/PCD allein, d.h. ohne die Melaninsynthesekette, in der Lage ist, die fur 
die Pigmentsynthese notwendigen Schritte auszulosen. 

Beispiel 2: 

In diesem Beispiel wird die RNA fur DCoH in Xenopus-Embryonen im 2-Zell- 
stadium in nur eine der beiden Zellen injiziert, zusammen mit der RNA fur 
GFP, green fluorescent protein. Die Coinjektion der RNA fur GFP diente der 
Visualisierung, date die injizierten RNAs auch nur in den injizierten Zellen in 
aktives Protein translatiert werden. 

In der sich aus dem zweiten Zellstadium entwickelnden Larven lafct Fig. 2 
erkennen, date die Pigmentierung auf eine Korperhalfte der Larve beschrankt 
ist, dort, wo auch die Fluoreszenz (rechte Bildreihe) sichtbar ist. DCoH/PCD 
ist somit geeignet, in den damit beaufschlagten Zellen eine vorzeitige und 
uber das normale MaS hinausgehende Pigmentierung auszulosen. Die Larven 
entwickelten sich, abgesehen von der Hyperpigmentierung und der Fluores- 
zenz normal. 

Beispiel 3: 

Nach Standardmethoden im Kaninchen gewonnenes Antiserum gegen DCoH 
wurde analog zu Beispiel 2 in Zellen von Froschen der Gattung Xenopus inji- 
ziert. Fig. 3 zeigt, date in drei Tage alten Embryonen die Pigmentbildung 
vollig unterdruckt ist (cc-DcoH, oberes Bild), wahrend in der Kontrolle 
(unteres Bild) die normale Pigmentierung auftritt. 


- Anspruche - 
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Patftntansoruche 

1. Mittel zur Behandlung von Pigmentierungsstdrungen des 
menschlichen und tierischen Korpers, 

dadurch gekennzeichnet, 
daS es eine physiologisch wirksame Menge des Proteins DCoH, der dafiir 
codierenden DNA und/oder RNA oder von DcoH-Antikdrpern oder 
-Antiserum, in einem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS es das 
Protein DCoH enthalt. 

3. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS es DcoH- 
Antikorper enthalt. 

4. Mittel nach Anspruch 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daQ> 
das Tragermaterial ein den Wirkstoff transportierendes Transfermedium ent- 
halt. 

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafc das 
Transfermedium eine Liposomzubereitung oder ein Virus ist. 

6. Mittel nach einem der vorstehenden Ansprache, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es als Formulierung zur topischen Anwendung vorliegt. 

7. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, date es als Injektionsformulierung vorliegt. 
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8. Mittel nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daS es zur Pigmentierung oder Depigmentierung von Haut 
oder Haaren bestimmt ist. 

9. Mittel nach Anspruch 8, bestimmt zur Behandlung von Vitiligo, 
Alopecia areata, und/oder Canities bzw. Melanodermie. 

10. Verwendung des Proteins DCoH, der dafur codierenden DNA 
und/oder RNA, oder von DcoH-Antikorpern bzw. -Antiserum, als Wirkstoff 
zur Hersteilung eines Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur 
Behandlung von Pigmentierungsstorungen des menschlichen und tierischen 
Korpers. 
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Zusammenf assuna 

Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Behandlung von Pigmentierungs- 
storungen, das eine physiologisch wirksame Menge des Proteins DCoH, der 
dafur codierenden DNA und/oder RNA oder DcoH-Antikdrper oder -Anti- 
serum als Wirkstoff in einem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial 
enthalt sowie die Verwendung von DCoH, der dafiir codierenden DNA 
und/oder RNA oder von DcoH-Antikorpern oder -Antiserum als Wirkstoff zur 
Herstellung solch eines Mitteis. 



Figur 1 
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